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© Procddd de preparation de systemes colloidaux dispersibles d'une substance, sous forme de 
nanocapsules. 



© Le procede est caracterist selon ('invention en 
ce que : 

(1) on prepare une phase liquide constitute 
essentiellement par une solution d'une substance A 
dans un solvant ou dans un melange de solvants, et 
contenant la substance B en solution ou en disper- 
sion. 

(2) on prepare une seconde phase iiquide 
constitute essentiellement par un non-solvant ou un 

^ melange .de non-soivants des substances A et B. et 
^additionnte d'un ou de plusieurs surfactifs, le solvant 
^ou le melange de solvants de la premiere phase 
CO^tant miscible en toutes proportions au non-solvant 
O*ou a u melange de non-solvants de la seconde pha- 
^j-se, 

(3) on ajoute, sous agitation modtree, la pre- 
^miere phase k la seconde phase, de maniere k 
©obtenir une suspension collo'iciale de nanocapsules, 
^dont la paroi est constitute par la substance A et 
yjdont le noyau est constitue par la substance B, 



(4) si Con dtsire, on tlimine tout ou partie du 
solvant ou du melange de solvants et de non-solvant 
ou du melange de non-solvants, de maniere a ob- 
tenir une suspension collo'fciale de concentration 
vouiue en nanocapsules ou k obtenir apres addition 
de substances stabilisantes, une poudre de nano- 
capsules. 

Applications : chimie, biochimie, pharmacie, 
medecine. 
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Precede de preparation de systemes collo Ydaux dispersibles d'une substance, sous forme de 

nanpcapsules 



La presente invention a pour objet un nouveau 
procede de preparation de systemes collo Vdaux 
dispersibles d'une substance sous forme de parti- 
cules spheriques de type vesiculate et de taille 
inferieure a 500 nm (nanocapsules). 

Des systemes nano-vesiculaires, comprenant 
des nanocapsules ayant une taille de 50 a 500 nm 
et constitutes d'un noyau central solide ou liquide 
enveloppe par une membrane continue insoluble 
dans I'eau, ont deja ete decrits dans la litterature. 
Les constituants de la membrane peuvent etre- des 
macromolecules synthetiques (polymeres) ou natu- 
relies (proteines), ou des liptdes (liposomes). 

Des particules de polymeres submicroscopi- 
ques d'un diametre inferieur a 500 nm sont con- 
nues notamment d'apres les brevets BE-A-808 
034, BE-A-839 748, BE-A-869 107, FR-A-2 504 408 
et FR-A-2 515 960. Selon BE-A-808 034 et -839 
748, les particules submicroscopiques sont 
formees par polymerisation micellaire d'un 
monomere tel qu'un derive de I'acide acrylique. De 
meme, BE-A-869 107, FR-A-2 504 408 et FR-A-2 
515 960 decrivent la preparation de nanoparticules 
et de nanocapsules biodegradabies obtenues par 
polymerisation d'un cyanoacrylate d'aikyle et con- 
tenant une substance biologiquement active. Les 
methodes font appel a une polymerisation en solu- 
tion et sont done limitees a ('utilisation d'un nom- 
bre limite de polymeres pouvant etre obtenus no- 
tamment par vinyl-addition et ne peuvent convenir 
a des polymeres naturels ou hemisynthetiques. De 
plus il est difficile de maftriser le poids moleculaire 
du polymere constitutif des nanoparticules et i! est 
necessaire, notamment en vue d'usage biologique, 
d'eliminer les monomeres et oligopolymeres 
residuels, le cas echeant les reactifs de po- 
lymerisation (initiateur et catalyseur) en exces, ainsi 
que les surfactifs s'ils sont utilises a forte concen- 
tration ou ne sont pas biocompatibles. Or la purifi- 
cation (ultracentrifugation, dialyse) s'avere souvent 
lourde, car la filtration des nanoparticules et des 
nanocapsules, vu leur taille, n'est pas toujours pos- 
sible. 

On a aussi decrit la preparation de nanocapsu- 
les proteiques, notamment de gelatine, Ainsi, Krau- 
se et col. (Pharm. Research, 239 (1985)), obtien- 
nent des nanocapsules de gelatine dont le contenu 
est iipophile (chloroforme), a partir d'une emulsion 
de chloroforme dans une phase continue aqueuse 
(solution d'albumine). Cette emulsion est ensuite 
soumise a une desolvatation par le sulfate de so- 
dium. Les nanocapsules sont ensuite durcies par le 
glutaraldehyde, dont I'exces doit etre detruit par du 
metabisulfite de sodium qui doit etre elimine. De 



plus, la stabilite du chloroforme dans la nanocapsu- 
le semble limitee par son evaporation : les nano- 
capsules peuvent se vider du solvant, mais con- 
served le produit Iipophile initialement en solution 

5 dans le chloroforme. 

Les lipsomes unilamellaires peuvent etre 
cofisideres comme des nanovesicules. Leur 
preparation s'effectue par sonication intense d'une 
dispersion aqueuse de phospholipides, qui conduit 

70 a une taille particulate de 20 a 100 nm, mais 
presente i'inconvenient des risques d'oxydation et 
autres alterations liees a fa sonication. Batzri et coL 
(Biochim. Biophys. Acta, 298 , 1015 (1973)) propo- 
sent une methode sans sonication qui procede par 

75 injection (seringue Hamilton) d'une solution de 
lectthine d'oeuf dans une phase aqueuse et conduit 
a des liposomes unilamellaires d'environ 25 nm. II 
s'agit cependant d'une me thode de laboratoire qui 
n'est pas extensible a d'autres types de produits. 

20 Toutes les methodes decrites ci-dessus ne 

sont applicables qu'a certaines categories de 
molecules et font intervenir des operations 
couteuses (ultracentrifugation, sonication, etc) ou 
difficilement controlables (polymerisation), tout en 

25 ne permettant pas d'obtenir une homogeneite satis- 
faisante de la taille des particules ou meme des 
particules suffisamment petites (inferieures a 500 
nm) pour assurer leur stabilite a long terme sous 
forme d'une suspension colIoVdale. 

30 L'invention propose un nouveau procede de 

preparation de nanocapsules, ne presentant pas les 
desavantages precedents et utilisable aussi bien 
pour des substances polymeriques synthetiques et 
naturelles que pour diverses substances organi- 

35 ques (medicaments, lipside, etc) ou minerales 
(sels, pigments, etc), ainsi que leurs melanges. 

L'invention a pour objet un procede de 
preparation de systemes colloVdaux dispersibles, 
sous forme de particules spheriques de type 

40 vesiculate et de taille inferieure a 500 nm 
(nanocapsules), dont la paroi est constitute par 
une substance A et dont le noyau est constitue par 
une subtance B, caracterise en ce que : 

(1) on prepare une phase liquide constitute 
45 essentiellement par une solution de la substance A 

dans un solvant ou dans un melange de solvants 
contenant la substance B en solution ou en disper- 
sion, 

(2) on prepare une seconde phase liquide 
so constitute essentiellement par un non-solvant ou 

un melange de non-soivants des substances A et 
B, et additionnee d'un ou de plusieurs sufactifs, le 
solvant ou le melange de solvants de la premiere 
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phase etant miscible en toutes proportions au non- 
soivant ou au melange de non-solvants de la se- 
conde phase, 

(3) on ajoute, sous agitation moderee la pre- 
miere phase a la seconde phase, de maniere a 
obtenir une suspension colIoTdale de nanocapsules, 

(4) si Ton desire, on elimine tout ou partie du 
solvant ou du melange de solvants et du non- 
solvant ou du melange de' non-solvants, de 
maniere a obtenir une suspension colloidale de 
concentration voulue en nanocapsules ou a obtenir, 
apres addition de substances stabilisantes, une 
poudre de nanocapsules. 

Dans Tetape (3), les nanocapsules se forment 
pratiquement instantanement La solution devient 
blanche, laiteuse et presente I'effet Tyndall ca- 
racteristique des suspensions collotdales. Dans 
cette etape, on ajoute de preference la phase li- 
quide obtenue dans r etape (1) a la phase liquide 
obtenue dans L'etape (2), notamment si celle-ci est 
aqueuse. 

La "substance A" utilisee selon le procede de 
['invention peut etre pratiquement n'importe quelle 
substance suffisamment soluble dans un solvant 
donne. 

Toutefois, etant donne les applications des na- 
nocapsules. la "substance A" est de preference un 
polymere, aussi bien un polymere synthetique, par 
exemple I'acide poly (d,1) lactique (PLA), etc, un 
polymere hemisynthetique comme par exemple 
facetate butyrate de cellulose, I'ethylcellulose, le 
phtalate d'hydroxym^thyl-propylcelluiose 
(HPMCP), etc, qu'un polymere naturel, par exem- 
ple la gelatine, la gomme arabique, etc. De nom- 
breux autres polymeres peuvent §tre utilises, par 
exemple : I'aceto-phtalate de polyvinyls, I'aceto- 
phtafate. de cellulose; des derives mafeiques (par 
ex. "Gantrez"); les copolymeres d'acide acrylique 
et d'acrylates et les polymeres acryliques (par ex. 
Eudragit<3>); I'acide polylactique d ou I. et d.l); les 
copolymeres d'acide lactique et d'acide glycolique. 
polypeptides, glycolides (derives de propiolactone, 
butyrolactone, pivalolactone, e -cap ro lactone, etc); 
les polymeres obtenus a partir d'esters cycliques 
des acides hydroxybutyrique, hydroxyisobutyrique, 
hydroxymethylval^rique, pn^nyl-lactique, hydro- 
xy&hylbutyrique; le poly beta malate de benzyle; 
les copolymeres de I'acide malique et du malate 
de benzyle; un copolymere polyvinylpyrrolidone- 
acetate de vinyle reticule, les polycyanoacrylates 
d'alkyle; les poly (ethylene-vinylac&ate); les po- 
lymeres hydrosolubles (gelatine, gomme arabique, 
m^thylcellulose, etc); les oligomeres (styrene ally! 
alcool), etc. 

La "substance B" que Ton ddsire encapsuler 
dans la substance A peut etre pratiquement n'im- 
porte quelle substanc soluble ou dispersible dans 
un solvant donne. 



La "substance B" peut etre une huife vegetale 
ou mineraie, ou toute substance huileuse, par 
exemple I'huile d'olive, le benzoate de benzyle. le 
myristate d'isopropyle. des glycerides d'acide gras 
5 (p. ex un Miglyol®), I'huile de bouquet, etc... 

La "substance B" peut aussi etre une sub- 
stance biologiquement active, notamment un prin- 
cipe actif m&jicamenteux ou un precurseur de 
principe actif medicamenteux, ou encore un produit 

io de contraste ou un r^actif biologique. 

La "substance B" peut aussi etre un pigment, 
une encre, un lubrifiant, un agent de traitement de 
surface, etc. 

II est Evident que le procede selon I'inven tion 

is peut s'appliquer aussi bien pour une substance B 
que pour plusieurs, par exemple une huile et une 
substance biologiquement active en solution dans 
cette derniere. 

Le "solvant" ou le melange de solvants utilise 

20 est un liquide capable de dissoudre la substance A 
et eventuellement la substance B (par exemple le 
polymfere et eventuellement la substance biologi- 
quement active). Par ailleurs le solvant doit etre 
miscible avec le non-solvant de la substance utilise 

25 dans la preparation. Ainsi, dans la plupart des cas, 
le solvant sera organique de sorte que la phase 
liquide (1) constituera la phase organique tandis 
que la phase liquide (2) pourra constituer la phase 
aqueuse, mais il est possible d'utiliser soit deux 

30 phases organiques soit deux phases aqueuses 
dans la mesure ou les conditions de solubilite, 
d'insolubilite et de miscibilite sont remplies. D'un 
autre cote, le solvant devra etre suffisamment voia- 
til pour pouvoir eventuellement etre elimine. Par 

35 exemple, dans le cas ou ia substance est un po- 
lymere, le solvant peut etre choisi parmi un alcool 
inferieur (methanol, ethanol, isopropanol, etc), une 
cStone interieure (acetone, methyl-ethyl-cetone, 
etc), un hydrocarbure I6ger ou un me-lange d'hy- 

40 drocarbures lagers (hexane, £ther de petrole, etc) 
un hydrocarbure leger chfore (chloroforme, chlorure 
de methylene, trichlorethylene, etc), ou d'autres 
solvants legers usuels tels que l'ace*tonitrile, le dio- 
xanne, etc. 

46 Le "non-solvant", ou le melange de non-sol- 
vants des substances A et B est un liquide ne 
dissolvant pas ces substances tout en 6tant misci- 
ble au solvant utilise. Ainsi, par exemple, lorsque la 
suS tance A est un polymere tel que P.L.A., le 

so solvant peut etre ('acetone et le non-solvant peut 
etre l'6thanol ou I'eau distillde; si la substance A 
est par exempie un polym&re acrylique tel que 
Eudragit L100 R , fe solvant peut etre une phase 
aqueuse alcatine et le non-solvant peut §tre une 

55 phase aqueuse acide. 

Le ou les surfactifs (ou 6mulsifiants) ajoutes a 
la phase liquide (2) peuvent etre naturels 
(tecithines), ou synth^tiques anioniques (par exem- 
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pie laurylsulfate de sodium), cationiques (par 
exemple ammonium quaternaire) ou non ioniques 
(par exemple mdnoesters de sorbitanne polyo- 
xyethylenes ou non, ethers d'alcools gras et de 
potyoxyethylene-glycols, polyoxyethylene-polypro- 
pylene glycol, etc). Toutefois T il est possible d'ajou- 
ter un ou plusieurs surfactifs du meme type que ci- 
dessus a la phase liquide (1) notamment pour 
ameliorer la stabilite de la suspension. 

Dans Tetape (4) la totalite des solvants et des 
non-solvants peut etre eliminee, par exemple par 
lyophilisation. On peut ainsi obtenir des nanocapsu- 
les lyophilisees dont la conservation est de longue 
duree. 

La proportion en surfactifs dans la suspension 
colIoTdale obtenue dans I'etape (3) lorsqu!ils_sont 
presents, peut aller notamment de 0,1% a 10% en 
poids, et de preference entre 0.2 et 2% en poids. 

Dans le cas ou la substance A est un po- 
lymere, ia concentration du polymere dans le sol- 
vant ou le melange de solvants peut §tre comprise 
entre 0,1 et 10%, de preference entre 0,2 et 2% en 
poids. 

Le rapport de volumes des solvants et des 
non-solvants doit etre tel qu'il puisse permettre la 
precipitation du polymere. Lorsque ce rapport aug- 
mente, la taille des nanocapsules diminue. 

L'agitation moderee de la preparation dans 
Tetape (3) est Nee a la quantite de produits mise 
en oeuvre. Elle n'est pas necessaire pour de fai- 
bles quantites. 

L'influence de la temperature et du pH sont 
limitees dans le procede selon Tinvention, de sorte 
qu'il n ? est generalement pas necessaire d'operer 
dans des conditions particulieres. Toutefois, lors- 
qu'on utilise deux phases aqueuses (1) et (2), leurs 
pH respectifs devront etre differents, pour remplir 
respectivement les conditions de solvant et de non- 
sofvant. 

Par ailleurs, la presence d'electrolyte (par 
exemple le chlorure de sodium) ne semble pas 
avoir d'influence sur I'obtention des nanocapsules. 
Ainsi apres formation des nanocapsules dans 
I'etape (3) une concentration de 25 mg/ml de chlo- 
rure de sodium n'entratne pas de coalescence ou 
de precipitation des nanocapsules formees. 

Les nanocapsules obtenues seion invention 
sont autoclavables si les proprietes physiques de la 
substance le permettent 

Le procede d'obtention de nanocapsules selon 
['invention apporte les avantages suivants par rap- 
port aux procedes connus : 

- obtention de nanocapsules inf~rieures a 500 nm 
et notamment d'environ 150 a 450 nm par une 
methode simple ne necessitant pas un grand ap- 
port d'energie; 

- dans le cas oQ la substance A formant la paroi 
est un polymere, les nanocapsules ne sont plus 



obtenues par polymerisation d'un monomere mais 
par "nanoprecipitation" d'un polymere bieri defini; 

- utilisation de polymeres naturels aussi bien que 
synthetiques dont Tinnocuite est reconnue et I'ap- 

5 plication dans le domaine de la sante est tres 
ancienne; 

- utilisation de polymeres qui, selon leur nature, 
peuvent etre biocompatibles; 

- possibility d'utilisation de polymeres qui peuvent 
70 se dissoudre a partir d'un certain pH dans I'orga- 

nisme, d'ou Tassurance d'une non-concentration 
dans Torganisme de particules de polymeres; 

- possibility d'utilisation de polymeres qui, selon 
leur nature peuvent etre bioresorbables, les pro- 

75 duits de degradation etant d'une totale inocuite; 

- obention de capsules spheriques avec une faible 
dispersion des tallies et un rapport 
contenu/contenant (par exemple un rapport prin- 
cipe actif/polymere tres eleve. 

20 Les exemples suivants illustrent I'invention. Les 

nanocapsules obtenues sont visibles au microsco- 
pe electronique a transmission (x 25000-150000) et 
se presentent apres coloration negative avec I'aci- 
de phosphotungstique, sous la forme de particules 

25 non contrastees sensiblement rondes. 



Example 1_: Preparation de nanocapsules de po- 
lymere contenant un liquide organique 

30 

D'une part, 125 mg, de copolymere de chlo- 
rure de vinyle et d'acetate de vinyle (Rhodopas® 
AX 85-15) et 0,5 ml de benzoate de ben2yle sont 
dissous dans 25 ml d'acetone. 

35 D'autre part, 125 mg de polymere mixte 

d'oxyde d'ethylene et de propylene glycol (Pluronic 
F68® ou Poloxamer 188®), agent de surface non 
ionique, sont dissous dans 50 ml d'eau purifiee. 
On verse, sous agitation magnetique moderee 

40 (environ 100 r.p.m.), la phase acetonique dans la 
phase aqueuse. Celle-ci devient immediatement 
blanc laiteux avec des reflets bieutes par formation 
des nanocapsules dont la paroi est constitute par 
le copolymere vinylique et dont le noyau est 

45 constitue par le benzoate de benzyle. 

L'acetone est eliminee sous pression reduite 
(vide de la trompe a eau) et la suspension est 
concentree, par elimination de I'eau dans les 
memes conditions, jusqu'au volume desire, par 

so exemple 10 ml. 

La suspension concentree est filtree sur verre 
fritte (pores de 9 - 15 urn) et la taille des nanocap- 
sules mesuree dans un diffractometre a rayon laser 
(Nanosizer® de la firme Coultronics) est de 410 nm 

55 avec un indice de dispersion de 2. 
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Example 3: Preparation de nanocapsules de po- 
lymeres contenant de Tindometacine (principe actif 
lipophile) 

a) D'une part, 125 mg de polyisobutylcyanoa- 
crylate, .0,5 ml de benzoate de benzyle, et 15 mg 
d'indometacine, sont dissous dans 25 ml 
d'acetone. 

D'autre part, 125 mg de polymere mixte d'oxyde 
d'ethylene et de propyleneglycol (Pluronic F68®) 
sont dissous dans 50 ml d'eau purifiee. 
On procede alors comme indique dans I'exemple 1 
et on obtient une suspension de nanocapsules dont 
fa taille est de 240 nm avec un indice de disper- 
sion de 2. Apr§s ultracentrifugation, le dosage de 
I'indometacine dans .la phase aqueuse dispersante 
mon-tre que les nanocapsules incluent 98% du 
principe actif. 



b) Essai pharmacologique : 

Administree par voie orale chez le rat a jeun (5 
mg/kg d'indometacine) la suspension de nanocap- 
sules conduit a une absorption digestive de Tin 
dometacine plus rapide et plus complete que celle 
observee apres administration de la meme dose 
d'indometacine en solution. Apres administration 
repetee chez le rat a jeun (5mg/kg d'indometacine, 
3 jours de suite), la suspension de nanocapsules 
conduit h une meilleure tolerance digestive, objec- 
tivee par le nombre des ulcerations et hemorragies, 
que celle observee apres administration de la 
meme dose d'indometacine en solution. 
Adminsitree par vote intraveineuse chez le rat (5 
mg/kg d'indometacine) la suspension de nanocap- 
sules conduit a un profil chronologique des con- 
centrations plasmatiques d'indometacine mettant 
en evidence, par rapport k I'injection d'in- 
dometacine en solution, une distribution extravas- 
culaire plus importante du principe actif (majoration 
d'un facteur voisin de 2 du volume de distribution 
de I'indometacine), suivie d'une elimination plus 
lente (majoration d'un facteur voisin de 2 de la 
demi-vie biologique de I'indometacine). . 



Example 3: Preparation de nanocapsules "vides" 

On procede comme indiqu4 dans I'exemple 1 t 
mais en remplagant le benzoate de benzyle par de 
Tether ethylique (0,5 ml). Apr£s formation des 
nano-capsules. I'acetone et Tether sont elimines 
avec precaution sous pression r§duite (trompe a 
eau), et la suspension de nanocapsules est 



concentree par elimination de I'eau jusqu'au vo- 
lume desire, par exemple : 10 ml. 

La taille des nanocapsules est de 228 nm avec 
un indice de disperison de 1,5. 



Example 4: Preparation de nanocapsules de po- 
lymere contenant un colorant lipophile. 

w On procede comme indique dans I'exemple 3, 

mais en ajoutant 5 mg de Soudan III, colorant 
lipophile, au niveau de la phase acetonique. 

Apres elimination de I'acetone et de Tether et 
concentration a 10 mi de la phase aqueuse disper- 

15 sante, les nanocapsules ont une taille de 175 nm 
avec un indice de dispersion de 1 . 

La suspension de nanocapsules est ensuite 
mise en presence de 5 ml d'ether ethylique et 
Tensemble est agite par retournement pendant 5 

20 mn. La phase etheree demeure incolore, ce qui 
demontre que le colorant lipophile est bien encap- 
sule. 



25 Example 5 : Preparation de nanocapsules de po- 
lymere contenant un colorant hydrophile 

D'une part, 125 mg d'acide poly (d,i) lactique, 
3,5 mg d'ethythrosine, colorant hydrophile, et 0.4 
30 ml de propylene-glycol, sont dissous dans 25 ml 
d'un melange acetone/tetrahydrofuranne (50/50 
v/v). 

D f autre part, 0,8 ml de mo no-o I eate-.de sorbi- 
tanne (Span 80®), agent de surface non-ionique, 

35 est dissous dans 50 ml d'un melange heptane/huile 
de sificone/acetone (80/10/10 v/v). 

La phase acetone/tetrahydrofuranne est 
ajoutee, sous agitation magnetique, a la phase 
heptane/silicone/acetone. Apr£s concentration au 

40 volume de 10 ml sous presion reduite, les nano- 
capsules ont une taille de 490 nm avec un indice 
de dispersion de 0,5. 

La suspension de nanocapsules est, dans les 
memes conditions que dans I'exemple 4, agitee en 

45 presence de 5 mi d'eau purifiee. La phase aqueuse 
demeure incolore, ce qui demontre que le colorant 
hydrophile est bien encapsuie par le polymere. 

so Exemple 6: Preparation de nanocapsules contenant 
un lipide 

On proc&de comme dans I'exemple 1 , mais en 
remplagant le benzoate de benzyle par une huile 
55 vegetale (huile d'arachide, par exemple). AprSs fil- 
tration sur verre fritte, la suspension est addi- 
tionnee d'un adjuvant de lyophilisation, le trehalose 
(200 mg/ml), puis lyophilis^e. Apr&s remise en 
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suspension de la poudre de nanocapsuies dans 10 
ml d'eau purifiee, !a taille est de 490 nm avec un 
indice de dispersion de 2. Apres repos prolonge, 
on n'observe aucune separation de phase, ce qui 
demontre que Thuile est toujours encapsulee dans 
le polymere apres lyophilisation. 



Exemple 7 : Preparation de nanocapsuies de po- 
lymere contenant un solide mineral 

D'une part, 125 mg d'un polymere acrylique. 
(Eudragit L100, de la Societe Rohm-Pharma) sont . 
dissous dans 50 ml d'eau purifiee additionnee de 2 
ml d'hyddorxyde de sodium 0 r 1 N. 

D'autre part. -125 mg de -.polymere mixte.„. 
d'oxyde d'ethylene et de propyteneglycol (Pluronic 
F68®) sont dissous dans 100 ml d'eau purifiee 
additionnee de 0,45 ml d'acide acetique pur, et 100 
mg de carbure de siliciurn particulaire (taille 
moyenne 450 nm, indice de dispersion 1) sont 
disperses au sein de cette phase. 

On ajoute, sous agitation magnetique moderee 
(environ 100 r.p.m.), la phase polymererique alcali- 
ne a la dispersion de carbure de siliciurn dans la 
phase acide. Le polymere acrylique encapsule les 
particules solides de carbure de siliciurn, et les 
nanocapsuies ainsi obtenues ont une taille moyen- 
ne de 475 nm avec un indice de dispersion de 1 . 

Les nanocapsuies obtenues selon i'invention 
peuvent trouver des applications dans de nom- 
breux sec teurs techniques, notamment ceiles des 
microcapsules mais avec un gain important de 
taille (X10 3 ), d'ou une stabilite des suspensions et 
une utilisation plus facile. 

En tant que "vecteurs" de medicaments, en 
therapeutique humaine et animale les nanocapsu- 
ies permettent d'envisaer : 

- d'atteindre de nouveaux sites d'action, en parti- 
culier intracellulars, voire intralysosomiaux ; 

- d'utiliser de nouvelles voies d'administration pour 
des medicaments connus, en augmentant la stabi- 
lite et/ou ('absorption des medicaments, ou en per- 
mettant la realisation de formes injectables, par 
voie intravascular, de medicaments insoiubles ; 

- de modifier la distribution tissulaire des 
medicaments, par un meilleur cibiage vers les sites 
d'actton favorables et/ou un detournement des sites 
d'effets indesirables voire toxiques (amelioration de 
Tindex therapeutique). 

En pharmacie, les dispersions collo'idales de 
nanocapsuies peuvent permettre : 

- de realiser des formes injectables de 
medicaments insolubles, 

- de stabiliser un principe actif medicamenteux, et 

- de realiser des enrobages de formes galeniques 
a partir de dispersions aqueuses de polymeres 
filmogenes. 



Dans le domaine de I'agrochimie les nanocap- 
suies peuvent vehiculer des insecticides, des pesti- 
cides etc... Leur taille peut permettre d'envisager 
une action plus puissante par une meilleure pen- 

5 etration a travers la cuticule. La faible viscosite de 
la dispersion autorise une pulverisation tres facile 
sous forme de gouttelettes de tres petite taille, plus 
efficaces car plus couvrantes. 

Dans le domaine des peintures, vernis, et trai- 

w tement des surfaces d'une maniere generate, les 
nanocapsuies permettent de vehiculer des pig- 
ments, des reactifs, des decapants etc... sous for- 
me de dispersion aqueuse de tres faible viscosite, 
aises a pulveriser ou a appliquer, et qui peut, si 

is necessaire, etre rendue visqueuse, voire adhesive 
. . -(remise. en suspension, des nanocapsuies dans un 
vehtcule approprie). La taille reduite des nanocap- 
suies conduit a une tres grande finesse du depot 
et a une tres grande homogeneite, par exemple de 

20 pigmentation. 

Les nanocapsuies obtenues selon Tinvention 
peuvent aussi etre utilisees dans les domaines de 
rimprimerie et de la reprographie, du traitement de 
surface des textiles et fibres, de la photographie, 

25 de la lubrification, etc... 



Revendications 

30 1; Precede de- preparation de systemes col- - 

loTdaux dispersibles, sous forme de particules 
spheriques de type vesiculates et de taille 
inferieure a 500 nm (nanocapsuies), dont la paroi 
est constitute par une substance A et dont le 

35 noyau est constitute par une substance B, ca- 
racterise en ce que : 

(1) on prepare une phase liquide constitute 
essentiellement par une solution de la substance A 
dans un solvant ou dans un melange de solvants, 

40 et contenant la substance B en solution ou en 
dispersion, 

(2) on prepare une seconde phase iiquide 
constitute essentiellement par un non-soivant ou 
un mtlange de non-solvants des substances A et 

45 B, et additionnee d'un ou de piusieurs surfactifs, le 
solvant ou le mtlange de solvants de la premiere 
phase etant mi'scible en toutes proportions au non- 
solvant ou au mtlange de non-solvants de la se- 
conde phase, 

so (3) on ajoute, sous agitation moderee, la 

premiere phase a la seconde phase, de maniere a 
obtenir une suspension collOKjale de nanocapsuies, 
(4) si Ton dtsire, on tlimine tout ou partie du 
solvant ou du mtlange de solvants et de non- 
55 solvant ou du mtlange de non-solvants, de 
maniere a obtenir une suspension collOKdale de 



6 



11 0 274 961 , 12 



concentration voulue en nanocapsules ou a obtenir 
apres addition de substances stabifisantes, une 
poudre de nanoparticules. 

2. Procede selon ta revendication 1 . caracterise 

en ce que Ton ajoute dans Tetape (3) la phase s 
liquide obtenue dans Tetape (1) a la phase liquide 
obtenue dans I'etape (2). 

3. Procede selon la revendication 1 ou la re- 
vendication 2, caracterise en ce que le(s) surfac-tif- 

(s) sont presents en une proportion de 0,1 a 10% m 
en poids de la suspension colIoVdale obtenue dans 
I'etape (3). 

4. Procede selon la revendication 3 t caracterise 
en ce que le(s) surfactif(s) sont presents en une 
proportion de 0,2 a 2% en poids. is 

5. Procede selon L'une quelconque des reven- . 
dications 1 a 5, caracterise en ce que la substance 

A est un polymere. 

6. Procede selon la revendication 5, caracterise 

en ce que la concentration du polymere dans le 20 
solvant ou le melange de solvants est comprise 
entre 0,1 et 10% en poids. 

7. Procede selon la revendication 6, caracterise 
en ce que la concentration du polymere est com- 
prise entre 0,2 et 2% en poids. 25 

8. Procede selon I'une quelconque des reven- 
dications 1 a 7. caracterise en ce que la substance 
B est une substance biologiquement active. 

9. Procede selon Tune quelconque des reven- 
dications 1 k 7, caracterise en ce que la substance -■ 00 
B est une huile. 

10. Procede selon la revendication 8 ou la 
revendication 9, caracterise en ce que la substance 
B est une substance biologiquement active en so- 
lution dans une huile. 35 

1 1 . Procede seion Tune quelconque des reven- 
dications 1 a 10, caracterise en ce que dans 
I'etape (4) la totalite des solvants et des non- 
solvants est eliminee par lyophilisation. 

12. Procede selon Tune quelconque des reven- 40 
dications 1 a 11, caracterise en ce que les nano- 
capsules ont une taille d*environ 150 a 450 nm. 
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